=The Comparison of Lasso logistic Regression, adaptive lasso logistic regression, elastic net logistic regression methods in order to determine the effective and important genes of breast cancer in women by Raoufi, Sadegh
  36  
                                                                                                                                                                                     
 
 
 دانشکده بهداشت
 پایان نامه مقطع کارشناسی ارشد آمار زیستی
 
 عنوان
های نت به منظور تعیین ژن های رگرسیون لجستیک لاسو، آداپتیو لاسو و الستیکمقایسه روش
 پستان در زنان مهم و اثرگذار در سرطان
 
 توسط
 صادق رؤفی
 
 استاد راهنما
 خانم دکتر تانیا دهش
 
 استاد مشاور
 نژادخانم دکتر سعیده جعفری
  1993-0041ال تحصیلی: س                                                                            نامه:شماره پایان
 
   64 
                                                                                                                                                                                     
 
 
  56  
                                                                                                                                                                                     
 
 
 فهرست مندرجات
 أ .......................................................................................................................................... درجاتفهرست من 
 ت ........................................................................................................................................... فهرست جداول 
 ج .............................................................................................................................. نمودارها تصاویر و فهرست  
 ح ................................................................................................................................. فهرست علائم اختصاری  
 خ ...................................................................................................................................................... چکیده 
 : مقدمه و اهدافاول فصل
 .denifed ton kramkooB !rorrE ........................................................................................................................................................................ مقدمه 1-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE .................................................. ریمتغ انتخاب و کیلجست ونیرگرس 1-1-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE ................................................................... بالا بُعد با یهاداده 1-1-2
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................ لاسو کیلجست ونیرگرس 1-1-3
 .denifed ton kramkooB !rorrE ..................................................... لاسو ویآداپت کیلجست ونیرگرس 1-1-4
 .denifed ton kramkooB !rorrE ..................................................... نت کیالست کیلجست ونیرگرس 1-1-5
 .denifed ton kramkooB !rorrE ....................................................... هاهیکروآرایم و پستان سرطان 1-1-6
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................................................................................... موضوع تیاهم و مساله انیب 1-2
 .denifed ton kramkooB !rorrE ................................................................................................................................................................. یکل هدف 1-3
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................................................................................................................ یجزئ اهداف 1-4
 .denifed ton kramkooB !rorrE ....................................................................................................................................................... یکاربرد اهداف 1-5
 .denifed ton kramkooB !rorrE .................................................................................................................................................. سوالات و اتیفرض 1-6
 : بررسی متوندوم فصل
 .denifed ton kramkooB !rorrE ........................................................................................................................................................................ مقدمه 2-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................................................................................ نیشیپ یهاپژوهش بر یمرور 2-2
 ها: مواد و روشسوم فصل
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................................................ آن آوری جمع نحوه و اطلاعات آوری جمع ابزار 3-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................................................................................... هیکروآرایم یهاداده پردازش 3-2
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................................................................................... هاداده لیتحل و هیتجز روش 3-3
 .denifed ton kramkooB !rorrE ................................................................................................................................................... یاخلاق ملاحظات 3-4
 .denifed ton kramkooB !rorrE .................................................................................. آزمون و آموزش گروه نییتع و هاداده یساز یتصادف 3-5
 .denifed ton kramkooB !rorrE .................................................................................................................... هامدل سهیمقا و یابیارز یهاروش 3-6
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................................... یختگیردرهم سیماتر 3-6-1
   66 
                                                                                                                                                                                     
 
2-6-3 صخاش C (C-index) .............................................................. Error! Bookmark not defined. 
3-6-3 رضیب اپاک .......................................................................... Error! Bookmark not defined. 
7-3 سرگرینو تسجلیک ناواتیهد ................................................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
1-7-3 سرگرینو تسجلیک ریج ............................................................. Error! Bookmark not defined. 
2-7-3 سرگرینو تسجلیک وسلا ............................................................ Error! Bookmark not defined. 
3-7-3 سرگرینو تسجلیک تپادآیو وسلا ..................................................... Error! Bookmark not defined. 
4-7-3 سرگرینو تسجلیک تسلایک تن ..................................................... Error! Bookmark not defined. 
لصف مراهچ :هتفایاه 
1-4 همدقم ........................................................................................................................................................................................................................................... 28 
2-4 ارضیب سرگرینوی دروآرب هدش ............................................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
3-4 هورگ اقمیهسای ERBB2 vs. Basal .............................................................................................................. Error! Bookmark not defined. 
4-4 هورگ اقمیهسای Luminal B vs. Basal ...................................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
5-4 هورگ اقمیهسای Luminal A vs. Basal ...................................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
6-4 هورگ اقمیهسای Normal Like vs. Basal ................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
7-4 هورگ اقمیهسای Normal vs. Basal ............................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
8-4 هورگ اقمیهسای Luminal B vs. ERBB2 ................................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
9-4 هورگ اقمیهسای Luminal A vs. ERBB2 .................................................................................................. Error! Bookmark not defined. 
10-4 هورگ اقمیهسای Normal Like vs. ERBB2 ............................................................................................. Error! Bookmark not defined. 
11-4 هورگ اقمیهسای Normal vs. ERBB2 ......................................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
12-4 هورگ اقمیهسای Luminal A vs. Luminal B .......................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
13-4 هورگ اقمیهسای Normal Like vs. Luminal B ..................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
14-4 هورگ اقمیهسای Normal vs. Luminal B ................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
15-4 هورگ اقمیهسای Normal Like vs. Luminal A..................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
16-4 هورگ اقمیهسای Normal vs. Luminal A ................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
17-4 هورگ اقمیهسای Normal vs. Normal Like ........................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
لصف مجنپهجیتن و ثحب :یریگ 
1-5 تنیهج گیری ............................................................................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
2-5 طاقن فعض و توق هعلاطم .................................................................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
3-5 پیداهنشاه ................................................................................................................................................................ Error! Bookmark not defined. 
عبانم  ...................................................................................................................................................................................................................................................... 57 
 تسویپ..................................................................................................................................................................................................................................................... 60 
 
  76  
                                                                                                                                                                                     
 
 فهرست جداول
 
 .denifed ton kramkooB !rorrE ....................... ESG چهار همه در پستان سرطان رگروهیز هر نمونه حجم: 3-1 جدول
 .denifed ton kramkooB !rorrE ......................................... N و P رده دو یبرا یختگیردرهم سیماتر: 3-2 جدول
 .denifed ton kramkooB !rorrE .................................. موضوع مورد در فرد دو نظرات یاحتمال صورت: 3-3 جدول
 .denifed ton kramkooB !rorrE پستان سرطان یهارگروهیز یبرا مدل سه توسط شده برآورد یونیرگرس بیضرا: 4-1 جدول
 .denifed ton kramkooB !rorrE ...lasaB .sv 2BBRE های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-2 جدول
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............... lasaB .sv 2BBRE ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-3 جدول
 ton kramkooB !rorrE .......... lasaB .sv B lanimuL های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-4 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE ........... lasaB .sv B lanimuL ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-5 جدول
 ton kramkooB !rorrE .......... lasaB .sv A lanimuL های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-6 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE ...........lasaB .sv A lanimuL ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-7 جدول
 ton kramkooB !rorrE ....... lasaB .sv ekiL lamroN های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-8 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE ........ lasaB .sv ekiL lamroN ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-9 جدول
 .denifed ton kramkooB !rorrE . lasaB .sv lamroN های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-01 جدول
 .denifed ton kramkooB !rorrE .............. lasaB .sv lamroN ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-11 جدول
 ton kramkooB !rorrE ..... 2BBRE .sv B lanimuL های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-21 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE ...... 2BBRE .sv B lanimuL ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-31 جدول
 ton kramkooB !rorrE ..... 2BBRE .sv A lanimuL های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-41 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE ...... 2BBRE .sv A lanimuL ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-51 جدول
 ton kramkooB !rorrE .. 2BBRE .sv ekiL lamroN های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-61 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE ... 2BBRE .sv ekiL lamroN ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-71 جدول
 ton kramkooB !rorrE .......... 2BBRE .sv lamroN های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-81 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE ........... 2BBRE .sv lamroN ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-91 جدول
 ton kramkooB !rorrEB lanimuL .sv A lanimuL  های بدست آمده از برازش سه مدل در گروهتعداد ژن: 4-02 جدول
 .denifed
 .denifed ton kramkooB !rorrE . B lanimuL .sv A lanimuL ها در گروهمعیارهای ارزیابی عملکرد مدل: 4-12 جدول
   68 
                                                                                                                                                                                     
 
لودج 22-4 :نژ دادعتهورگ رد لدم هس شزارب زا هدمآ تسدب یاه Normal Like vs. Luminal B ... Error! Bookmark 
not defined. 
لودج 23-4 :لدم درکلمع یبایزرا یاهرایعمهورگ رد اه Normal Like vs. Luminal B .......... Error! Bookmark not 
defined. 
لودج 24-4 :نژ دادعتهورگ رد لدم هس شزارب زا هدمآ تسدب یاه Normal vs. Luminal B ..... Error! Bookmark not 
defined. 
لودج 25-4 :لدم درکلمع یبایزرا یاهرایعمهورگ رد اه Normal vs. Luminal B ...... Error! Bookmark not defined. 
لودج 26-4 :نژ دادعت هورگ رد لدم هس شزارب زا هدمآ تسدب یاهNormal Like vs. Luminal A ... Error! Bookmark 
not defined. 
لودج 27-4 :لدم درکلمع یبایزرا یاهرایعمهورگ رد اه Normal Like vs. Luminal A .......... Error! Bookmark not 
defined. 
لودج 28-4 :نژ دادعتهورگ رد لدم هس شزارب زا هدمآ تسدب یاه Normal vs. Luminal A ..... Error! Bookmark not 
defined. 
لودج 29-4 :لدم درکلمع یبایزرا یاهرایعمهورگ رد اه Normal vs. Luminal A ...... Error! Bookmark not defined. 
لودج 30-4 :نژ دادعتهورگ رد لدم هس شزارب زا هدمآ تسدب یاه Normal vs. Normal Like .. Error! Bookmark not 
defined. 
لودج 31-4 :لدم درکلمع یبایزرا یاهرایعمهورگ رد اه Normal vs. Normal Like ... Error! Bookmark not defined. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  96  
                                                                                                                                                                                     
 
 
 
 
 
 
 
 فهرست تصاویر و نمودارها
 
 .denifed ton kramkooB !rorrE ............................................ یآمار یهامدل در هاداده یبند افراز سه: 3-1 شکل
 .denifed ton kramkooB !rorrE .................................. یاآستانه نقطه نیبهتر انتخاب یبرا COR یمنحن: 3-2 شکل
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   70 
                                                                                                                                                                                     
 
 
 
 
 
 
 
یراصتخا مئلاع تسرهف 
 
 Abbrevitaions 
Least Absolute Shrinkage and Selection Operator LASSO 
Ordinary Least Square OLS 
Gene Expression Omnibus GEO 
Ground Support Equipment GSE 
Receiver Operating Characteristic ROC  
Area Under ROC Curve AUC 
Residual Sum of Square RSS 
Leave-One-Out Cross Validation LOOCV 
Mean Absolute Error MAE 
 
 
 
 
 
 
  17  
                                                                                                                                                                                     
 
 
 
 
 
 
 
 چکیده
 در نفر میلیون 9/6 به طوریکه ،است جهان سطح در میر و مرگ علت دومین سرطانمقدمه و اهداف: 
 مرگ 6هر . طبق گزارش سازمان بهداشت جهانی، ازاندبه علت سرطان جان خود را از دست داده 8102 سال
جهان سراسر در زنان در  بخصوص. سرطان پستان یک سرطان شایع است سرطان از ناشیها یکی از آن میر و
شود و پنجمین علت مرگ و میر در دنیا میها را در زنان شامل درصد از انواع سرطان 81است به طوریکه 
های ریزآرایه میزان بیان هزاران ژن را به طور همزمان، جهت مطالعه رفتار و عملکرد سلول مورد است. داده
رود تغییرات حاصل از در واقع با بررسی تعداد زیادی ژن در کنار یکدیگر انتظار می ،دهندبررسی قرار می
 nهای های با بُعد بالا که اغلب به دادهدر علم بیولوژیک مورد بررسی قرار داد. داده تر بتوانبیماری را دقیق
بزرگ (تعداد متغیرهای پیشگو) معروف هستند، یکی از  p) و کم کوچک (حجم نمونه یا تعداد مشاهدات
زیادی در برازش  های با  بُعد بالا مشکلات بسیاروجود دادهباشند. های ممکن برای محققان میبزرگترین چالش
یادی متغیر چالش اصلی در مواجهه زانتخاب موثرترین متغیرها از بین تعداد آورد. های رگرسیون بوجود میمدل
جلوگیری اتلاف وقت و هزینه  ازو تر راحتانتخاب متغیرهای بهینه تفسیر پذیری مدل را  ها است.با این داده
هایی داده ماکزیمم لاکلیهود در مواجهه با و های دومکمترین توانهای معمول برآوردیابی مانند روش. کندمی
 dezilaneP( های رگرسیونی تاوانیدهروش دهند.با بعد بالا عملکرد قابل اطمینانی از خود نشان نمی
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این  ند.روهای بُعد بالا بشمار میهای اخیر به عنوان روشی کارآمد در مواجهه با داده) در دههnoissergeR
ها از جمله این روش کنند.ها، ضرایب رگرسیونی را با اعمال محدودیت روی دامنه تغییرات آنها برآورد میشرو
 .اشاره نمودتوان به روش لاسو، روش آداپتیو لاسو و روش الستیک نت می
) از مطالعات مستقل برای subinmO noisserpxE eneG( OEGچهار مجموعه داده  ها:روش
اند و هر چهار مطالعه شامل مجموعه داده میکروآرایه آوری شدهجمع deMbuPاز طریق سایت این مطالعه 
،  lasaBپنج زیرگروه سرطان پستان نیز شامل  .باشندمیهای مختلف از سرطان پستان برای زیرگروه
همچنین متغیرهای پیشگوی مورد است.   ekil lamroNو  A lanimuL،  B lanimuL، 2BBRE
ای، ها و حذف اثرات دستهسازی دادهد. بعد از نرمالنباشگیری شده میهای اندازهژن ،ر این پژوهشمطالعه د
 باشد.نفر نرمال می 21نفر سرطانی و  423چهار دیتاست تجمیع شدند و فایل داده نهایی شامل 
ای در سه گروه مقایسه های مختلف و افراد نرمال،مقایسه دو به دو بین زیرگروه 51در مجموع ها: یافته
ای مدل آداپتیو ، در یک گروه مقایسهنشان دادبهترین عملکرد را با توجه به شاخص های مقایسه، مدل لاسو 
ای مدل الستیک نت ، در چهار گروه مقایسهنشان دادبهترین عملکرد را با توجه به شاخص های مقایسه، لاسو 
ای دو مدل الستیک نت و ، در پنج گروه مقایسهنشان دادرا  بهترین عملکردبا توجه به شاخص های مقایسه، 
عملکرد سه مدل یکسان گزارش  ایآداپتیو لاسو دقتی یکسان و بالاتر از لاسو داشتند و در دو گروه مقایسه
 گردید.
های موثر در سرطان پستان عملکرد قابل قبولی ارائه های تاوانیده در انتخاب ژنروشگیری: نتیجه
به دست آمده توسط سه مدل در  مشترکهای ژنبر اساس مطالعات انجام شده مشخص گردید کردند و 
ن در سایر مطالعات نیز گزارش ها در سرطان پستاو جز مهمترین ژنهستند های دیگر نیز دخیل سرطان
 اند.شده
رگرسیون تاوانیده، رگرسیون لجستیک لاسو، رگرسیون لجستیک ، سرطان پستانکلمات کلیدی: 
 آداپتیو لاسو، رگرسیون لجستیک الستیک نت.
   73 
                                                                                                                                                                                     
 
 
 
 
 
 
 
 
Abstract 
Background and Objectives: Cancer is the second leading cause of death 
globally, accounting for an estimated 9.6 million deaths, or one in six deaths, in 
2018. AAAAAAAAA AA AAA AAAAA AAAAAA AAAAAAAAAAAA )AAA( AAAAA 1 AA 6 AAAAAA AA 
due to cancer. Breast cancer (BC) is the most common cancer worldwide among 
women. So that comprises for about 18% of all types of cancers in women and 
the fifth reason for death around the world. Microarray data examines the 
expression of thousands of genes simultaneously to study cell behavior and 
function. In fact, by examining a large number of genes together, it is expected 
that the changes in the disease will be more accurately studied in biological 
science. High dimensional data which is called data with small number of sample 
size and high number of variables, one of the biggest challenge for researchers. 
There is problem with high dimensional data for fitting of regression models. 
Selecting the most effective variables from a large number of variables is the main 
challenge in dealing with this data. Optimal variables selection makes it easier to 
interpret the model and avoids wasting time and money. Typical estimation 
methods like least square estimation and maximum likelihood don't show Reliable 
performance in presence of high dimensional data. Recently, penalized regression 
methods have been used as an effective way to deal with high dimensional data. 
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These methods estimated regression coefficients by applying restrictions on the 
scope of their changes. These methods include the Lasso method, the Adaptive 
Lasso method and the elastic net method. 
Methods: Four datasets GEO (Gene Expression Omnibus) of independent studies 
were downloaded from Pubmed website and all four studies included a microarray 
data of breast cancer for different subtypes. The five molecular subtypes in breast 
cancer in order of disease severity contain: Basal, ERBB2, Luminal B, Luminal 
A and Normal like respectively. Also in this study genes be as predictive 
variables. After normalization and remove batch effects, four datasets were 
aggregated and final data file was consisted of 324 patients with breast cancer in 
five molecular subtypes and 12 normal tissues. 
Results: The results of this study showed that among fifteen comparative groups: 
in the three groups, lasso model best performance than adaptive lasso and elastic 
net models. In the one group, adaptive lasso model best performance than lasso 
and elastic net models. In the four groups, elastic net model best performance than 
lasso and adaptive lasso models. In the five groups, elastic net and adaptive lasso 
models performed the same and both best performance than lasso model. In the 
two groups, three models had an equal performance.  
Conclusion: Penalized logistic methods presented well performance in breast 
cancer and according to studies, it was determined common genes obtained from 
three models are also involved in other cancers and the most important genes in 
breast cancer have been reported in other studies. 
Keywords: Breast Cancer, Penalized Regression, Lasso Logistic Regression, 
Adaptive Lasso Logistic Regression, Elastic net 
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